EP 1 489 064 A1

) oo e IR
(19) o European Patent Office

Office européen des brevets (11) EP 1489 064 A1
(12) EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG
(43) Veréffentlichungstag: (51) Intcl.”. CO7C 45/36, CO7C 49/80,
22.12.2004 Patentblatt 2004/52 CO7C 49/84

(21) Anmeldenummer: 04013211.0

(22) Anmeldetag: 04.06.2004

(84) Benannte Vertragsstaaten: (71) Anmelder: Bayer Chemicals AG
AT BEBG CH CY CZDE DK EE ES FI FR GB GR 51368 Leverkusen (DE)
HU IE IT LI LU MC NL PL PT RO SE SI SK TR
Benannte Erstreckungsstaaten: (72) Erfinder:
AL HR LT LV MK * Marhold, Albrecht, Dr.
51373 Leverkusen (DE)
(30) Prioritat: 16.06.2003 DE 10326917 » Joschek, Jens Peter, Dr.
51061 KéIn (DE)

(54) Herstellung von fluorhaltigen Acetophenonen

(57)  Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von fluorhaltigen Acetophenonen aus fluorhaltigen Aryl-
verbindungen in Gegenwart von N-Hydroxyphthalimid.

Printed by Jouve, 75001 PARIS (FR)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1 489 064 A1
Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von fluorhaltigen Acetophenonen aus fluorhaltigen Aryl-
verbindungen in Gegenwart von N-Hydroxyphthalimiden.

[0002] Fluorhaltige Acetophenone wie insbesondere 3-Trifluormethylacetophenon sind wertvolle Zwischenverbin-
dungen fir die Synthese von Agro- oder Pharmawirkstoffen (siehe auch EP-A 460 575).

[0003] Die Herstellung von acylierten Aromaten erfolgt tblicherweise durch direkte Acylierung von Aromaten in Ge-
genwart von Lewissauren, kann aber beispielsweise auch durch Oxidation von alpha-Hydroxyalkylaromaten oder Iso-
alkylaromaten mit N-Hydroxyphthalimid erfolgen (siehe auch EP-A 796 835; Y. Ishii et al., Catalysis Surveys from
Japan, 1999, 3, 27-35; Y. Ishii et al., Adv. Synth. Cat., 2001, 5, 393-427). Nachteilig an den Verfahren ist, dass sie auf
elektronenreiche Aromaten beschrankt sind und letztere Methode Uiblicherweise wenig selektiv verlauft. Fir fluorhaltige
und andere elektronenarme Aromaten erfolgt die Synthese in der Regel lber die Schritte Nitrierung, Reduktion des
Nitroaromaten zum entsprechenden Anilin und Diazotierung mit Aldoxim zum entsprechenden Acetophenon. Nach-
teilig an diesem Verfahren ist, dass es Uber mehrere Stufen verlauft und somit hohen apparativen Aufwand erfordert
und weiterhin die Gesamtausbeute nur maRig ist.

[0004] Es bestand daher das Bedirfnis, ausgehend von einfach verfligharen Edukten ein effizientes Verfahren zur
Herstellung von fluorhaltigen Acetophenonen bereitzustellen.

[0005] Uberraschend wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1) gefunden,

H,C___0O

R3 R? 0

R2?

in der
R!  fir C4-C4,-Perfluoralkyl oder C4-C4,-Perfluoralkoxy

R2  fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, C4-C4-Alkyl, C4-C4-Alkoxy, Nitro, Cyano oder COOR#* steht, wobei R# fiir
Wasserstoff oder C4-C4-Alkyl steht und

R3  fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, oder
zwei der Reste R, R2 und R3 zusammen fiir Difluormethylendioxy, Tetrafluorethylen-1,2-dioxy, 2-Oxy-tetrafluorethyl

oder (Oxydifluormethoxy)difluormethyl stehen,
das dadurch gekennzeichnet ist, dass Verbindungen der Formel (lla) oder (lIb)

R3 R? R3 R!

R2 R2
(lia) ' (Ilb)
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in der
R', RZ2und R3 die vorstehend genannte Bedeutung besitzen und
Z' fiir Isopropyl, Propenyl, 2-Hydroxy-2-propyl, 2-Hydroperoxy-2-propyl oder 1-Methyloxiranyl und
Z2 fur O,0-Bis-(2-oxydiisopropyl) steht
¢ in Gegenwart von 0,1 bis 30 mol-% eines N-Hydroxyphthalimids
¢ in Gegenwart eines Oxidationsmittels

umgesetzt werden.

[0006] Im Rahmen der Erfindung kénnen alle oben stehenden und im Folgenden aufgefiihrten, allgemeinen oder in
Vorzugsbereichen genannten Restedefinitionen, Parameter und Erlauterungen untereinander, also auch zwischen den
jeweiligen Bereichen und Vorzugsbereichen in beliebiger Weise kombiniert werden.

[0007] Alkyl beziehungsweise Alkoxy steht jeweils unabhangig fiir einen geradkettigen, cyclischen, verzweigten oder
unverzweigten Alkyl- beziehungsweise Alkoxy-Rest. Gleiches gilt fiir den nichtaromatischen Teil eines Arylalkyl-Re-
stes.

[0008] C,-C4-Alkyl steht beispielsweise flr Methyl, Ethyl, iso-Propyl, n-Butyl, sec.-Butyl und tert.-Butyl.

[0009] C,-C4-Alkoxy steht beispielsweise flir Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, iso-Propoxy, n-Butoxy, sec.-Butoxy und
tert.-Butoxy.

[0010] Perfluoralkyl bzw. Perfluoralkoxy steht jeweils fiir einen geradkettigen, cyclischen, verzweigten oder un-
verzweigten Alkyl-, bzw. Alkoxy-Rest, der vollstandig durch Fluoratome substituiert ist.

[0011] Beispielsweise steht C4-C4,-Fluoralkyl fur Trifluormethyl, Pentafluorethyl, Heptafluorisopropyl, Nonafluorbu-
tyl, Perfluoroctyl und Perfluordodecyl.

[0012] Beispielsweise steht C4-C4,-Fluoralkoxy fur Trifluormethoxy, Pentafluorethoxy, Heptafluorisopropoxy und No-
nafluorbutoxy.

[0013] Im Folgenden werden die bevorzugten Substitutionsmuster fir Verbindungen der Formeln (1) und (lla,b) de-
finiert:

R'  steht bevorzugt fiir C4-C,-Perfluoralkyl oder C4-C,-Perfluoralkoxy, besonders bevorzugt fur Trifluormethyl oder
Trifluormethoxy.

R2  steht bevorzugt fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Methoxy, Nitro, Cyano oder COOH, besonders be-
vorzugt fir Wasserstoff, Fluor oder Chlor, ganz besonders bevorzugt fiir Wasserstoff oder Fluor.

R3  steht bevorzugt fiir Wasserstoff oder Fluor, besonders bevorzugt fir Wasserstoff.

[0014] Weiterhin sind Verbindungen bevorzugt, in denen zwei der Reste R, R2 und R3 zusammen flir Difluormethy-
lendioxy oder Tetrafluorethylen-1,2-dioxy stehen.

[0015] Bevorzugte Verbindungen sind weiterhin solche, die der Formel (lla) gehorchen und in denen Z' fiir Isopropyl
und Propenyl steht, wobei Isopropyl noch weiter bevorzugt ist.

[0016] Als besonders bevorzugte Einzelverbindungen der Formel (lla) seien genannt:

[0017] 3-Trifluormethyl-isopropylbenzol,  4-Trifluormethyl-isopropylbenzol,  5-lsopropyl-2,2-difluorbenzodioxol,
4-Chlor-3-trifluormethyl-isopropylbenzol, 4-Chlor-2-trifluormethyl-isopropylbenzol,4-Trifluormethoxy-isopropylbenzol.
[0018] Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel (1) sind:

[0019] 3-Trifluormethyl-isopropylbenzol, 4-Trifluormethyl-isopropylbenzol und 5-Isopropyl-2,2-difluorbenzodioxol.
[0020] Werden als Verbindungen der Formel (lla) solche eingesetzt, in denen Z' fiir Isopropy! steht werden diese
vorzugsweise hergestellt durch Umsetzung von Verbindungen der Formel (ll1)
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R3 R?

R2 (n

in der

R',R2und R3 die vorstehend genannte Bedeutung besitzen mit Propen oder Isopropylchlorid, vorzugsweise mit
Propen, in Gegenwart von Fluorwasserstoff, vorzugsweise in Fluorwasserstoff.

[0021] Beidieser Reaktionsfiihrung kénnen verschiedene Isomere auftreten, die destillativ getrennt werden kénnen
und wobei das Fehlisomer vorteilhafterweise zur Reisomerisierung in die Reaktion zurlickgefiihrt werden kann.
[0022] Bevorzugte N-Hydroxyphthalimide sind solche der Formeln (IVa) und (IVb)

O O
O
HO—N N—OH (IVb)
(RY), N—OH (IVa)
O 2 0]
o) ‘ (R

in denen die Reste R4 jeweils unabhéngig voneinander fir Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano oder Nitro stehen,
und

n fir null, eins, zwei, drei oder vier steht.

[0023] Besonders bevorzugt sind N-Hydroxyphthalimide der Formel (IVa), ganz besonders bevorzugt ist N-Hydroxy-
phthalimid.

[0024] Gegebenenfalls kann die erfindungsgemalie Umsetzung von Verbindungen der Formeln (lla) und (llb) zu
Verbindungen der Formel (I) weiterhin

« in Gegenwart von Ubergangsmetallen oder Ubergangsmetallverbindungen

durchgefiihrt werden.

[0025] Geeignete Ubergangsmetalle oder Ubergangsmetallverbindungen sind beispielsweise Kobalt, Mangan, Ei-
sen, Kupfer, Rhodium, Osmium, Ruthenium oder deren Verbindungen.

[0026] Bevorzugte Ubergangsmetalle sind Kobalt, Mangan, Rhodium und Ruthenium als Co-Katalysator fiir N-Hy-
droxyphthalimide.

[0027] Gegebenenfalls kann die erfindungsgemafe Umsetzung von Verbindungen der Formeln (lla) und (llb) zu
Verbindungen der Formel (I) weiterhin

* in Gegenwart eines organischen Losungsmittels

durchgefiihrt werden.

[0028] Bevorzugt sind solche organischen Losungsmittel die gegen Sauerstoff unter den Reaktionsbedingungen
zumindest weitestgehend inert sind und sowohl das Substrat als auch die N-Hydroxyphthalimide bei Raumtemperatur
zumindest merklich I16sen kénnen. Merklich heillt dabei, dass bei Reaktionstemperatur Lésungen erhalten werden, die
mindestens 0,1 molar, vorzugsweise mindestens 0,5 molar an der jeweiligen Komponente sind.

[0029] Solche Lésungsmittel sind beispielsweise: Acetonitril, Benzonitril, Polyglycol oder fluorierte L6sungsmittel wie
z.B. N(C,F5)3, 3,5-Bis(trifluormethyl)trifluormethoxybenzol oder teil- oder perfluorierte Alkyltetrahydrofurane.
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[0030] Als Oxidationsmittel knnen Sauerstoff enthaltende Gase wie insbesondere Sauerstoff selbst, Luft, N,O oder
deren Mischungen eingesetzt werden, wobei Sauerstoff bevorzugt ist.

[0031] Der Reaktionsdruck kann beispielsweise bei 0,2 bis 100 bar betragen, bevorzugt 1 bis 20 bar.

[0032] Die Reaktionstemperatur kann zum Beispiel 20°C bis 160°C, bevorzugt 40 bis 120°C betragen.

[0033] Die Reaktionsdauer kann beispielsweise 1 bis 72 Stunden betragen, bevorzugt 2 bis 24 Stunden.

[0034] Die Aufarbeitung der Reaktionsmischungen kannin an sich bekannter Weise beispielsweise durch Destillation
erfolgen.

[0035] Ineiner bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemafRen Verfahrens werden nicht oder teilumgesetzte
Edukte ebenso wie gegebenenfalls vorhandene Ubergangsmetalle oder Ubergangsmetallverbindungen und/oder ge-
gebenenfalls vorhandenes organisches Lésungsmittel wieder in die Reaktion zurlickgefiihrt.

[0036] Die erfindungsgeman erhaltlichen Verbindungen der Formel (1) eignen sich insbesondere als Zwischenpro-
dukte in einem Verfahren zur Herstellung von Agro- oder Pharmawirkstoffen.

[0037] Auf erfindungsgeméfie Weise werden die Verbindungen der Formel (I) ausgehend von einfach verfigbaren
oder herstellbaren Verbindungen in guten Ausbeuten erhalten, wobei durch die Rickfiuihrung in einzelnen Schritten
O6konomisch und 6kologisch noch vorteilhaftere Verfahrensfiihrungen erreichbar sind.

Beispiele:

Beispiel 1

Darstellung von 3-Trifluormethylacetophenon aus 3-Trifluormethylisopropylbenzol

[0038] In einem 500 ml Kolben werden 2,57 g N-Hydroxyphtalimid zusammen mit 15,0 g 3-Isopropylbenzotrifluorid
in Benzonitril geldst und die Reaktionsmischung anschlieRend entgast. Die Losung wird mit Sauerstoff gesattigt und
auf 100°C erhitzt. Bei dieser Temperatur wird 20 Stunden gerihrt. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz auf Eis gegeben,
Uber einen Faltenfilter filtriert und mit MTBE nachwaschen. Das Filtrat wird mit MTBE extrahiert, die vereinigten orga-
nischen Phasen mit verd. NaOH gewaschen. getrocknet, einrotiert. (MTBE = Methyl-tertiar-butylether) Ausbeute/Um-
satz laut GC: 65%d. Th.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1),

H,C___0O

R3 ‘ R1 ()

in der
R1  fur C4-C,-Perfluoralkyl oder C4-C,-Perfluoralkoxy

R2  fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, C4-C,-Alkyl, C4-C4-Alkoxy, Nitro, Cyano oder COOR* steht, wobei R*
fir Wasserstoff oder C4-C,4-Alkyl steht und

R3  fir Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, oder
zwei der Reste R', R2 und R3 zusammen fir Difluormethylendioxy, Tetrafluorethylen-1,2-dioxy, 2-Oxy-tetrafluore-

thyl oder (Oxydifluormethoxy)-difluormethyl stehen,
dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formel (lla) oder (lIb)
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R3 R? R3 ‘R1

R? R2
(l1a) (I1b)

in der
R', RZund R3 die vorstehend genannte Bedeutung besitzen und
A fur Isopropyl, Propenyl, 2-Hydroxy-2-propyl, 2-Hydroperoxy-2-propyl oder 1-Methyloxiranyl und
Z2 fiur O,0-Bis-(2-oxydiisopropyl) steht
e in Gegenwart von 0,1 bis 30 mol-% eines N-Hydroxyphthalimids
e in Gegenwart eines Oxidationsmittels
umgesetzt werden.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formel (lla) eingesetzt werden,
in denen Z' fir Isopropy! und Propenyl steht.

Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der
Formel (lla) eingesetzt werden, in denen Z! fiir Isopropyl steht.

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die eingesetzten Verbindungen durch Umsetzung
von Verbindungen der Formel (l11)

R3

—

R2 (1

in der
R7, R2 und R3 die in Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzen, mit Propen oder Isopropylchlorid in Gegenwart
von Fluorwasserstoff erhalten werden.

Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass Umsetzung von Ver-
bindungen der Formeln (lla) und (lIb) zu Verbindungen der Formel (I) weiterhin

« in Gegenwart von Ubergangsmetallen oder Ubergangsmetallverbindungen
durchgefiihrt wird.

Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass als Oxidationsmittel
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Sauerstoff enthaltende Gase eingesetzt werden.
Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass nicht oder teilumge-
setzte Edukte ebenso wie gegebenenfalls vorhandene Ubergangsmetalle oder Ubergangs-metallverbindungen

wieder in die Reaktion zuriickgefiihrt werden.

Verwendung von Verbindungen, die nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7 hergestellt wurden, in einem
Verfahren zur Herstellung von Agro- oder Pharmawirkstoffen.
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